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Points Forts a comprendre 


• L’insuffisance surrenale primitive est secondaire 
a la destruction du cortex surrenal entrainant 
un deficit en glucorticoi'des, mineralocorticoides 
et androgenes surrenaliens conduisant 

a une elevation des taux d’adrenocorticotrophine 
(ACTH) sanguins associee a la melanodermie. 

• L’ insuffisance surrenale secondaire (ou deficit 
corticotrope) est secondaire a la baisse des taux 
circulants d’ACTH conduisant a 1’atrophie 

du cortex surrenal responsable d’un deficit 
en glucorticoi'des et androgenes surrenaliens. 

• Les manifestations cliniques et biologiques 
sont souvent de debut insidieux en rapport 
avec la baisse du cortisol (asthenie) 

ou de l’aldosterone (hypotension arterielle, 
hyponatremie, hyperkaliemie). 

• Les dosages de cortisol sanguin ou urinaire 

de base sont souvent en defaut pour le diagnostic 
d’insuffisance surrenale lente alors que les tests 
dynamiques sont tres performants. 

• Le traitement substitutif repose sur l’apport 
de glucocorticoide associe dans l’insuffisance 
surrenale primitive a un mineralocorticoi'de. 

• La decompensation aigue d’une insuffisance 
surrenale est une urgence vitale. 


Insuffisance surrenale primitive 
(maladie d’Addison) 

Dans l’insuffisance surrenale d’origine peripherique le 
cortex surrenal est la glande primitivement atteinte dont la 
destruction entraine une baisse des 3 types de steroldes : 
glucocortico'ides, mineralocorticoides et androgenes 
surrenaliens. Les manifestations cliniques pourront done 
etre en rapport avec la deficience de chaque type de 
steroides. La baisse du retrocontrole negatif du cortisol 
entraine une augmentation des taux plasmatiques d’ACTH. 

■ Diagnostic positif 
1. Manifestations cliniques 

Dans la forme complete, le diagnostic est en general 
facile. Cependant, l’installation des manifestations cliniques 
est souvent insidieuse, avec une aggravation progressive 
de la symptomatologie composee initialement de signes 
partiels et non specifiques rendant le diagnostic difficile. 


Parfois, la maladie d’Addison peut etre diagnostiquee 
lors d’une decompensation aigue, souvent favorisee par 
une affection intercurrente. 

Les manifestations les plus frequentes sont 1’ asthenie 
d’effort avec fatigabilite croissante dans la journee, la 
faiblesse generalisee, la lassitude, l’anorexie et l’amaigris- 
sement (tableau I). L’amaigrissement est lie a l’anorexie et 
a la deshydratation. 


Tableau I 

Manifestations cliniques et biologiques 
de I’insuffisance surrenale primitive 


Manifestation % 

Asthenie 100 

Amaigrissement 100 

Anorexie >90 

Troubles digestifs (nausee, douleurs, 

troubles du transit, vomissement) 90 

Melanodermie 90 

Hypotension arterielle 80-90 

Gout pour le sel 15-20 

Douleurs musculaires et (ou) articulaires 5-15 

Hyponatremie 85-90 

Hyperkaliemie 60-65 

Hypercalcemie 5-10 

Eosinophilie 20 

Anemie 20-40 


Dans la forme complete sont souvent aussi observes : 

• une melanodermie : pigmentation brunatre de la peau 
et des muqueuses predominant sur les zones decouvertes, 
les zones de frottement, les plis, les cicatrices apparues 
apres l’insuffisance surenalienne. Les ongles peuvent 
presenter des stries pigmentees et la muqueuse buccale 
etre le siege de taches ardoisees. La melanodermie est 
secondaire a Televation des taux d’ACTH et affirme 
l’origine primitive de Tinsuffisance surrenale ; 

• I’asthenie physique qui s’accompagne souvent d’une 
asthenie psychique avec depression, evoluant parfois 
dans les formes severes vers des troubles des fonctions 
superieures et parfois la confusion ; 
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• /’ hypotension arterielle, le plus souvent orthostatique 
avec sensations vertigineuses ; la pression arterielle 
est en general a la limite inferieure de la normale. 
L’hypotension est secondaire a la depletion volemique 
liee a la carence en aldosterone ; 

• les troubles digestifs : nausee, douleur abdominale, 
diarrhee ou constipation, qui peuvent se majorer et 
s’associer a des vomissements lors de la survenue 
d’une decompensation aigue ; 

• la depilation axillaire et pubienne, frequente chez la 
femme et l’amenorrhee qui peut se voir dans 25 % des 
cas. L’asthenie sexuelle (baisse de la libido, impuissance) 
est frequente chez l’homme ; 

• des douleurs musculaires et articulaires diffuses, 
possibles et parfois trompeuses ; elles repondent tres 
bien au traitement substitutif ; 

• le gout pour le sel, la fievre, I’hypoglycemie. 

2. Biologie 

Un certain nombre d’anomalies non specifiques peuvent 

etre mises en evidence sur les examens de biologie standard. 


Les troubles ioniques sont en regie moderes en dehors 
des decompensations aigues : tendance a l’hyponatre- 
mie, l’hypochloremie, et l’hyperkaliemie. La reserve 
alcaline est a la limite inferieure de la normale. La 
natriurese des 24 h est elevee (fuite sodee, responsable 
de l’hyponatremie, en particulier dans les formes neo- 
natales avec perte de sel). 

La glycemie a jeun est basse. La numeration formule 
sanguine peut montrer une discrete anemie normocytaire, 
une eosinophilie moderee accompagnant une leuco- 
neutropenie. 

3. Biologie hormonale 

Les dosages hormonaux permettent d’etablir le diagnostic 
d’insuffisance surrenale et d’en preciser l’origine primitive 
(fig- 1). 

• Le dosage de cortisolurie n’a pratiquement pas d’interet 
dans cette indication. En effet, il existe un recouvrement 
important entre les sujets normaux et les patients atteints 
d’insuffisance surrenale pour les valeurs basses de la 
normale. 


Suspicion d’insuffisance surrenale lente 


Cortisolemie de base et apres Synacthene immediat 



Strategic du diagnostic d’une insuffisance surrenale lente. 
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• Le dosage de cortisolemie de base a 8 hie matin peut 
apporter des informations utiles mais n’est pas toujours 
suffisant pour affirmer ou infirmer l’insuffisance surrenale. 
Le dosage de la cortisolemie mesurant le cortisol total, il 
faut savoir se mefier des affections modifiant sa proteine 
porteuse, ou transcortine. En effet, seul le cortisol libre, 
fraction minoritaire de la cortisolemie, est biologiquement 
actif. Une elevation des oestrogenes (lors de la grossesse 
ou sous contraception cestroprogestative) s’accompagne 
d’une augmentation de la transcortine et done de la 
cortisolemie. Dans ce cas, le dosage de la cortisolemie 
peut surestimer la fonction glucocorticoi'de et conduire a 
meconnaitre une insuffisance surrenale. La mesure du 
cortisol salivaire, qui n’est constitue que de la fraction 
libre du cortisol, permet alors d’eviter cet ecueil. 

Meme en respectant ces precautions, le dosage de la 
cortisolemie de base le matin a 8 h est cependant rarement 
suffisant pour evaluer correctement la fonction cortico- 
trope. A 8 h, la cortisolemie est a son niveau maximal et la 
fourchette normale est comprise entre 100 et 200 ng/mL. 
Un taux superieur a 210 ng/mL ecarte la possibility 
d’une insuffisance surrenale. Un taux effondre, inferieur 
a 40 ng/mL, signe a l’inverse une insuffisance. Un taux 
compris entre 40 et 100 ng/mL est tres en faveur de ce 
diagnostic, mais n’a pas une specificite suffisante pour 
1’ affirmer. Par ailleurs, un sujet presentant une insuf- 
fisance surrenale partielle peut avoir une cortisolemie a 
8 h du matin dans les limites de la normale. 

• Le test de stimulation au Synacthene immediat, de 
realisation simple, est certainement l’exploration de choix. 
11 consiste a administrer une ampoule (250 mg) de tetra- 
cosactide (ACTH1-24) par voie intramusculaire (ou intra- 
veineuse si contre-indication). La cortisolemie est prelevee 
avant l’injection et 1 h apres. Chez le sujet presentant une 
fonction surrenale normale, la cortisolemie est superieure a 
210 ng/mL apres injection de tetracosactide. La reponse 
doit s’interpreter en valeur absolue et non pas en pourcen- 
tage d’ augmentation. Cette stimulation est largement 
supraphysiologique, et la posologie de 250 mg d’ACTH 1- 
24 entraine une stimulation maximale de la capacity de 
secretion de cortisol. La sensibilite du test au Synacthene 
dans 1’ insuffisance surrenale primitive est optimale. 

• Le deficit en mineralocorticoide est evalue par le 
dosage en position couchee de V aldosterone plasmatique 
et de la renine plasmatique (ou de l’activite renine plas- 
matique). Une baisse de T aldosterone, associee a une 
elevation de la renine, traduit le deficit en aldosterone. 

Le dosage d’aldosteronurie a peu d’interet dans cette 
indication. 

Une fois le diagnostic d’ insuffisance surrenale pose par les 
explorations precedentes, le dosage d’ACTH plasmatique 
permettra d’affirmer son origine primitive. L’ACTH 
etant un peptide facilement degradable, le prelevement 
doit etre rapidement « technique ». Un prelevement correc- 
tement dose objective constamment une elevation des 
taux d’ACTH, meme lors d’une insuffisance surrenale pri- 
mitive partielle ou debutante. Cette augmentation est 
done aussi un marqueur tres sensible, mais elle doit tou- 
jours etre interpreter en fonction de la cortisolemie. 


Diagnostic etiologique 

Lorsque Thomas Addison decrivit Tinsuffisance surrenale, 
la destruction surrenale bilaterale d’ origine tuberculeuse 
etait la cause la plus frequente. Actuellement, la cause 
auto-immune (retraction corticale des surrenales) est a 
T origine de 70 a 90% des cas d’ insuffisance surrenale 
primitive dans les pays occidentaux (tableau II). 

Tableau II 

Etiologie de I’insuffisance 
surrenale primitive 

Auto-immune 

□ isolee 

□ polyendocrinopathie auto-immune de type 1 (enfant, 
hypoparathyroldie, candidose) 

□ polyendocrinopathie auto-immune de type 2 
(Hashimoto, Basedow, diabete de type 1) 

Infections 

□ tuberculose 

□ virus de l'immunodeficience humaine et sida 

□ histoplasmose 

□ Coccidio-idomycose 

□ syphilis, trypanosiomase. . . 

Metastase bilaterale 

□ poumon 

□ sein 

□ lymphome 

□ melanome 

□ estomac, colon, etc. 

Amylose 

Necrose ou hemorragie bilaterale des surrenales 
Iatrogene 

□ surrenalectomie bilaterale 

□ anticortisoliques de synthese : Op’DDD, metopirone, 
aminoglutetimide 

□ ketoconazole a forte dose, Etomidate 

□ inducteurs enzymatiques : rifampicine, phenytoine... 

Genetiques non auto-immunes 

□ deficit enzymatique (21 hydroxylase, 11 (3 -hydroxylase, 

3 (3 -hydroxylase, 17 a-hydroxylase, StAR) 

□ facteur de transcription : SF-1, DAX-1 

□ adrenoleukodystrophie (liee a l’X, importante a rechercher 
chez le garcon) 

□ recepteur de 1’ ACTH 

□ triple A 
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1. Retraction corticale auto-immune 

Elle est associee a la presence d’anticorps anti-surrenale 
(souvent diriges contre la 21 hydroxylase) et des surrenales 
de petite taille (atrophique) au scanner. L’insuffisance 
surrenale auto-immune est associee dans pres de la moitie 
des cas a une autre atteinte auto-immune, en particulier 
endocrine : vitiligo, diabete de type 1 , dysthyroi'die auto- 
immune (Basedow, Hashimoto) sont classiques dans la 
polyendocrinopathie auto-immune de type II rencontree 
plutot chez l’adulte, alors que l’hypoparathyroidie, les 
candidoses chroniques et l’hypogonadisme primaire 
sont souvent presents dans la polyendocrinopathie auto- 
immune de type I debutant chez l’enfant. 11 est impor- 
tant, en cas dissociation hypothyroi'die-insuffisance 
surrenale, de substituer le deficit en glucocorticoi'de 
avant de mettre en route la substitution de Thypothyroidie 
pour ne pas risquer d’induire une decompensation aigue 
de l’insuffisance surrenale. 

2. Tuberculose surrenale 

Elle est secondaire a la dissemination de l’infection a 
partir d’un foyer actif, en regie uro-genital. L’atteinte 
doit etre bilaterale pour entrainer un deficit surrenal. 
Les surrenales sont habituellement petites et souvent 
calcifiees au scanner. 

3. Autres causes infectieuses d’insuffisance 
surrenale primitive 

Ce sont : le virus de l’immunodeficience humaine (VIH), 
les mycoses (histoplasmose et coccidio-idomycose), la 
syphilis, la trypanosomiase. 

4. Metastases bilaterales 

Metastases du poumon, du sein, de l’estomac, du colon, 
melanome, lymphome. . ., bien que rarement revelateurs, 
doivent systematiquement etre recherches par un scanner 
surrenalien. 

5. Hemorragie ou necrose bilaterale des surrenales 

Elies sont retrouvees dans le syndrome de Waterhouse- 
Friderichsen lors des infections a meningocoque chez 
l’enfant, le syndrome des antiphospholipides. . . 

6. Pathologies de surcharge 
Par exemple, l’amylose. 

7. Toxique ou iatrogenie 

L’Etomidate (anesthesique), le ketoconazole a forte 
dose, la suramine (antifongique), peuvent entrainer une 
insuffisance surrenalienne iatrogenique. Les inducteurs 
enzymatiques (rifampicine, phenytoi'ne, barbiturique) 
augmentent le catabolisme du cortisol et peuvent aggraver 
une insuffisance surrenale partielle. Les anticortisoliques : 
Op’DDD, metopirone, aminoglutethimide. 

8. Causes genetiques importantes en pediatrie 

• Le deficit en 21-hydroxylase («bloc enzymatique », 
autosomique recessif) est le plus frequent. II est respon- 
sable du tableau d’hyperplasie congenitale des surrenales 


avec insuffisance en gluco- et mineralocorticoide associee 
a un exces d’androgenes surrenaliens pouvant conduire 
dans les formes completes a une virilisation d’un foetus 
feminin. 

• Les deficits touchant les autres enzymes du metabo- 
lisnte des steroi'des sont plus rares (1 ip-hydoxylase, 
17|3-hydoxylase, 3P -hydroxylase ; StAR... autosomique 
recessif) de meme que les mutations du gene du facteur 
de transcription SF-1 et DAX-1 (hypoplasie des sur- 
renales associee a un hypogonadisme hypogonadotrope 
lie a l’X). 

• L’adrenoleukodystrophie est responsable d’une insuf- 
fisance surrenale liee a l’X, associee a des troubles 
neurologiques et doit etre recherchee chez le garpon. 

• Resistance a Vadrenocorticotropine : autosomique 
recessif lie dans 40 % des cas a une mutation du recepteur 
de l’adrenocorticotropine (ACTH), avec en regie pre- 
servation de la fonction mineralocorticoide. 

• Triple A (achalasie, alacrymie, Addison) : autosomique 
recessif lie a la mutation du gene Aladin. 

• Certaines cytopathies mitochondriales. 

Insuffisance surrenale secondaire 
(deficit corticotrope) 

La baisse des taux d’ACTH entraine une diminution de 
la secretion du cortisol et des androgenes surrenaliens, 
avec, dans la majorite des cas, conservation de la secretion 
d’aldosterone. Lorsque la baisse des taux d’ACTH se 
prolonge au-dela de 10 a 15 jours le cortex surrenal 
s’atrophie (secondairement a la perte de l’effet tro- 
phique de l’ACTH). 

■ Diagnostic positif 

1. Manifestations cliniques 

Dans T ensemble, les signes cliniques du deficit cortico- 
trope sont assez similaires a ceux de T insuffisance 
surrenale primitive. Le tableau clinique est cependant 
souvent moins franc et certains signes lies a la carence 
en aldosterone sont absents. 

Les signes lies a la carence en glucocorticoi'de sont 
presents dans le deficit corticotrope : asthenie, fatigabilite 
physique et psychique, douleurs articulaires ou muscu- 
laires. . . 

La melanodermie est bien evidemment absente puisque 
la secretion d’ACTH est reduite. A l’inverse, une paleur 
peut etre observee. 

La deshydratation est absente et les signes digestifs ou 
Thypotension arterielle sont plus rares. 

2. Biologie 

Un certain nombre d’anomalies non specifiques peuvent 
se voir dans le deficit corticotrope. 

L’hypoglycemie est plus souvent presente que dans 
T insuffisance surrenale primitive, en particulier en cas 
de pan-hypopituitarisme avec deficit en GH associe. 
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Les anomalies de la NFS et de la glycemie sont compa- 
rables a celles de l’insuffisance surrenale primitive. 
L’hyperkaliemie est par contre absente et l’hyponatremie 
peut s’observerpar dilution. Le mecanisme de l’hypona- 
tremie est done different de l’insuffisance surrenale 
primitive ou la carence en aldosterone entraine une fuite 
sodee avec deshydratation. Dans le deficit corticotrope, 
l’hyponatremie est liee a une dilution secondaire a une 
secretion inadaptee de vasopressine ou ADH liee a la 
carence en glucocorticoi'de. L’hyponatremie dans ce cas 
repond tres bien a la substitution en hydrocortisone. 

3. Biologie hormonale 

Dans le deficit corticotrope, les dosages de base de cortisol 
sanguin, salivaire ou urinaire presentent les meme limites 
que pour l’exploration d’une insuffisance surrenale 
primitive (fig. 2). 



• Le dosage du cortisol sanguin (et parfois salivaire) 
lors d’un test au Synacthene immediat est done aussi 
l’examen de choix pour explorer un deficit corticotrope. 
La realisation et F interpretation du test sont identiques a 
ce qui est decrit plus haut pour l’insuffisance surrenale 
primitive. Une reponse normale du cortisol au 
Synacthene immediat requiert une trophicite correcte du 
cortex surrenal. Un sujet presentant un deficit cortico- 
trope aura une baisse des taux circulants d’ACTH. Cette 
baisse entraine en 2 a 3 semaines une atrophie surrenale. 
De plus, Faction de l’ACTH est requise pour l’expression 
de son propre recepteur. Une surrenale atrophique ne 
sera alors pas capable de repondre suffisamment au 
Synacthene immediat, justifiant l’interet de ce test pour 
explorer un deficit corticotrope. Contrairement a F insuf- 
fisance surrenale primitive oil le test au Synacthene a 
une sensibilite parfaite, il presente certaines limites dans 
l’exploration d’une insuffisance 
corticotrope. En effet, la sensibi- 
lite du test au Synacthene imme- 
diat n’est pas de 100% dans les 
deficits corticotropes. En parti- 
cular chez les patients presentant 
un deficit partiel, une reponse 
normale peut etre observee. 
Environ 5 a 10% des deficits 
corticotropes risquent d’etre 
meconnus si certaines precau- 
tions ne sont pas prises dans 
F interpretation du test. Ainsi, il 
est aussi important de bien ana- 
lyser la cortisolemie a 8 h prelevee 
sur la base du test. Si cette der- 
niere est inferieure a 100 ng/mL 
et que le pic de reponse au 
Synacthene immediat est a la 
limite de la normale, il faut 
savoir evoquer la possibility d’un 
deficit partiel ou recent et pour- 
suivre les explorations. 

• Dans les situations oil V inter- 
pretation des explorations laisse 
un doute sur un possible deficit 
corticotrope et qu’il existe des 
arguments cliniques pour une 
insuffisance surrenale d’origine 
haute, 2 tests de stimulation glo- 
bale de l’axe corticotrope peuvent 
etre realises : l’hypoglycemie 
insulinique et le test a la metopi- 
rone. Ces explorations sont habi- 
tuellement considerees comme 
les epreuves de reference pour 
les deficits corticotropes. Leurs 
effets indesirables et la sur- 
veillance medicale qu’elles 
imposent limitent leur utilisation 
a des situations particulieres. 11s 


renine-angiotensine) 


Axe hypothalamo-hypophyso-surrenal ou axe corticotrope normal. 
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sont habituellement contre-indiques chez les sujets 
presentant une pathologie cardiaque ou neurologique 
et chez le sujet age. L’hypoglycemie insulinique consiste 
a administrer par voie intraveineuse 0, 1 Ul/kg d’insuline 
ordinaire. Une hypoglycemie significative (< 0,4 g/L) 
s’accompagne chez le sujet normal d’une elevation 
de la cortisolemie au-dessus de 200 ng/mL. Le test a la 
metopirone « court » utilise pour explorer une suspicion 
de deficit corticotrope consiste a administrer 30 mg/kg 
de metopirone a minuit. Ce medicament inhibe l’activite 
de la 1 ip -hydroxylase qui transforme le compose S 
(1 1-desoxycortisol) en cortisol. La baisse du cortisol 
reduit le retrocontrole negatif sur l’hypothalamo-hypo- 
physe et stimule la secretion d’ACTH, stimulant alors la 
synthese des steroi'des situes en amont de la 11(3- 
hydroxylase. Lors du test court, le compose S preleve a 
8 h du matin s’eleve au-dessus de 70 ng/mL. 

Enfin, le test a la CRH peut etre propose pour explorer 
un deficit corticotrope. L’ administration de 100 pg en 
intraveineux de CRH humaine de synthese entraine, 
chez le sujet normal, une augmentation rapide d’au 
moins 50% des taux plasmatiques d’ACTH et de 30% 
des taux de cortisol. Le test de stimulation a la CRH 
presente moins d’effets indesirables que les precedents 
tests, mais il s’agit d’un faible stimulus de l’axe cortico- 
trope, et son interpretation est parfois delicate. Pour ces 
raisons, et aussi pour son cout eleve, il a peu de place en 
routine dans 1’ exploration de l’insuffisance surrenale. 

Le dosage d’ACTH n’a pas d’indication pour le diagnostic 
de deficit corticotrope. Il existe un grand recouvrement 
entre les sujets presentant une insuffisance surrenale 
secondaire et ceux presentant une integrite de l’axe cor- 
ticotrope. Le dosage d’ACTH manque done a la fois de 
sensibilite et de specificite pour le diagnostic de deficit 
corticotrope. Il peut cependant etre utile au diagnostic 
etiologique d’une insuffisance surrenale en precisant 
une origine secondaire (ACTH non elevee, e’est-a-dire 
basse ou normale, done inadaptee) ou primaire (ACTH 
elevee). 

Diagnostic etiologique 

1. Corticotherapie : cause la plus frequente 
d’insuffisance corticotrope 

Le retrocontrole negatif exerce par les glucocorticoides 
au niveau hypothalamique puis hypophysaire explique 
l’inhibition de l’axe corticotrope lors d’une cortico- 
therapie. Si cette inhibition est constante durant le 
traitement par corticoi'de, elle est rapidement reversible 
chez la plupart des patients apres l’arret du traitement. 
Aucun parametre ne permet cependant de predire avec 
certitude la survenue d’une insuffisance surrenale 
secondaire durable apres corticotherapie. Pour cette 
raison, lors de T arret d’une corticotherapie, il est neces- 
saire d’envisager la possibilite d’une insuffisance sur- 
renale, en particulier apres une corticotherapie superieure 
a 20 mg/j d’equivalent prednisone pendant au moins 
3 semaines. Un patient ayant developpe un syndrome de 


Cushing clinique sous corticotherapie doit particuliere- 
ment etre considere comme a risque de developper un 
deficit corticotrope a son arret (tableau III). 

Tableau III 

Etiologie de I’insuffisance surrenale 
secondaire (deficit corticotrope) 

Corticotherapie (cause la plus frequente) 

Correction d’un hypercorticisme endogene 
(syndrome de Cushing) 

Tumeurs hypothalamo-hypophysaires 

□ adenome hypophysaire 

□ craniopharyngiome 

□ meningiome 

□ gliome hypothalamique 

□ metastases hypothalamo-hypophysaires 

□ hamartome 

□ germinome 

□ kyste epidermoi'de, arachnoidien 

□ chordome 

□ tumeur d’ Abrikossof 

□ cancer primitif de l’hypophyse 

Lesions non tumorales 

□ necrose hypophysaire 

□ syndrome de Sheehan 

□ hypophysite lymphocytaire pseudo-tumorale 

□ selle turcique vide : hernie de l’arachnolde dans la selle 
turcique pouvant parfois s’accompagner de deficits ante- 
hypophysaires 

□ granulomatose : sarcoldose, histiocytose, tuberculose, 
syphilis 

□ anevrisme de la carotide interne 

□ hemocromatose 

□ abces hypophysaire 

□ anomalie congenitale de la ligne mediane 

□ irradiation hypothalamo-hypophysaire 

□ chirurgie hypothalamo-hypophysaire 

□ traumatisme 

Genetiques 

Oprecurseur de l’ACTH : gene de la POMC 

□ facteur de transcription Prop- 1 (hypopituitarisme) 

□ facteur de transcription T-Pit 

□ Proconvertase PC-1 
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D’autres traitements medicamenteux, comme l’acetate 
de megestrol, peuvent aussi freiner l’axe corticotrope. 
Enfin, la correction d’un syndrome de Cushing, quelle 
que soit sa cause, peut entrainer un deficit corticotrope. 

2. Causes de panhypopituitarisme 

Elies peuvent toutes entrainer un deficit corticotrope 
associe a une atteinte antehypophysaire partielle ou glo- 
bale : tumeurs sellaires (adenome hypophysaire, cranio- 
pharyngiome, meningiome. . .) ; pathologie infiltrative 
(sarcoidose) ; syndrome de Sheehan ; chirurgie hypothalamo- 
hypophysaire ; radiotherapie. . . (tableau III). Cela souligne 
l’importance de realiser une exploration hypophysaire 
morphologique par IRM (imagerie par resonance magne- 
tique) et un examen ophtalmologique avec etude du 
champ visuel lors de la decouverte d’un deficit cortico- 
trope associe a une autre atteinte ante- ou post-hypophysaire 
ou un deficit corticotrope isole ne s’expliquant pas faci- 
lement par une corticotherapie. Certaines formes de 
panhypopituitarisme avec deficit corticotrope sont d’origine 
genetique (mutation du facteur de transcription hypo- 
physaire Prop-1). 

Le deficit isole en ACTH peut etre idiopathique, avec 
souvent la difficulty d’eliminer une corticotherapie 
anterieure, et serait parfois d’origine auto-immune. 
Certaines formes rares de deficit corticotrope isole sont 
d’origine genetique : mutation du gene de la POMC 
(precurseur de l’ACTH) associant deficit corticotrope, 
obesite chez des sujets roux; mutation du facteur de 
transcription T-Pit ou encore mutation de la proconvertase 
PC-1 participant a la maturation de la POMC. 

Traitement 

Un traitement substitutif, le plus souvent a vie en dehors 
du deficit corticotrope isole post-corticotherapie, est a 
instituer. L’ education du patient est importante. 

Dans l’insuffisance surrenale primitive, une substitution 
en glucocortico'ide et mineralocorticoi'de est en regie 
necessaire, alors que dans le deficit corticotrope la sub- 
stitution glucocortico'ide est le plus souvent suffisante. 
Le remplacement en glucocortico'ide se fait par l’hydro- 
cortisone a la posologie de 20 a 30 mg/j chez l’adulte. 
La posologie est habituellement fractionnee en 2 prises, 
matin et midi, pour mimer le rythme nycthemeral du 
cortisol (par ex. : hydrocortisone 10 mg : 2 comprimes le 
matin et 1 comprime a midi). 

Le remplacement en mineralocorticoi'de se fait par la 
9a-fluorohydrocortisone ; 50 a 100 pg de 9a-fluorohy- 
drocortisone (comprimes a 10 et 50 pg, pharmacie 
centrale des hopitaux) en une prise par jour suffisent 
chez l’adulte. 

Une education du patient est necessaire pour prevenir la 
survenue de decompensation aigue (ne jamais inter- 
rompre son traitement, port d’une carte «d’addisonien», 
pas d’utilisation abusive des diuretiques ni des laxatifs, 
pas de regime sans sel, doublement de la posologie 
d’hydrocortisone chaque fois que survient une agression 
qui pourrait decompenser l’insuffisance, en particulier 


une infection ou de la fievre). En cas de troubles digestifs 
avec vomissements, ou de patient a jeun pour une 
chirurgie, ou un examen complementaire : necessity de 
realiser les apports par voie injectable (hydrocortisone 
injectable 100 mg en intramusculaire). 

La surveillance du traitement se fait essentiellement sur 
la clinique (bien-etre du patient, poids stable, chiffres 
tensionnels normaux, attenuation voire disparition de la 
melanodermie). II n’existe pas de parametre hormonal 
de surveillance du traitement par l’hydrocortisone. 
Ainsi, lors d’une maladie d’ Addison, l’ACTH plasma- 
tique reste elevee alors que il n’y a plus de stigmate de 
deficit. En revanche, la kaliemie et le taux de renine 
plasmatique normaux sont des marqueurs d’une bonne 
substitution mineralocorticoi'de. 


Insuffisance surrenale aigue 

II s’agit d’une complication grave de l’insuffisance sur- 
renale primitive, plus rarement du deficit corticotrope, 
mettant en jeu le pronostic vital. L’ insuffisance surrenale 
aigue est done une urgence medicale dont le traitement 
doit etre mis en oeuvre le plus rapidement possible. 

11 peut s’agir de la decompensation d’une insuffisance 
surrenale chronique, connue ou pas, a l’occasion d’un 
stress (infection, traumatisme, chirurgie). Un regime 
sans sel, T arret brutal d’une corticotherapie au long 
cours ou un traitement diuretique peuvent aussi etre des 
facteurs declenchants. Plus rarement, e’est la survenue 
d’une necrose ou hemorragie bilaterale des surrenales 
qui entraine une insuffisance surrenale aigue dans un 
contexte particulier : meningite fulminante a meningo- 
coque (syndrome de Waterhouse-Lriderichsen) chez 
1’ enfant ; mise en route d’un traitement anticoagulant ou 
troubles de la coagulation (periode postoperatoire, 
insuffisance cardiaque, maladie thrombo-embolique, 
syndrome des antiphospholipides. . .). 

Manifestations cliniques 

L’ installation de la decompensation aigue d’une insuffi- 
sance surrenale peut etre progressive, sur plusieurs 
jours, ou brutale. Le patient presente alors une majoration 
importante des symptomes de 1’ insuffisance surrenale 
lente avec anorexie, nausee, vomissement, douleurs 
digestives, asthenic intense, puis syndrome confusionnel 
et coma en l’absence de traitement adapte. L’hypotension 
arterielle est secondaire a la deshydratation (avec perte 
de poids a evaluer) et peut conduire au collapsus, princi- 
palement dans l’insuffisance surrenale primitive. La 
deshydratation est avant tout secondaire a la carence en 
mineralocorticoi'des et 1’ hypotension est en general le 
probleme majeur de la decompensation aigue. La fievre 
peut etre observee en rapport avec la carence en gluco- 
corticoi'de, mais doit faire rechercher une infection 
(eventuel facteur declenchant a ne pas meconnaitre et a 
traiter). 
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Biologie 

Lors de la decompensation d’une insuffisance surrenale 
primitive le ionogramme sanguin montre une hyponatremie 
constante et une hyperkaliemie. Le ionogramme urinaire 
sur echantillon montre une natriurese elevee inadaptee, 
une baisse de la kaliurese. L’uree sanguine est augmentee 
(insuffisance renale fonctionnelle). II existe habituellement 
une acidose metabolique, une hypereosinophilie, parfois 
une hypoglycemie et plus rarement une hypercalcemie. 
La cortisolemie prelevee avant mise en route du traitement 
est basse, done tout a fait inadaptee pour un sujet en stress 
majeur. L’ACTH est elevee chez un sujet presentant une 
insuffisance surrenale primitive, en particular chez un sujet 
non substitue auparavant. II est important que les prele- 
vements pour dosages hormonaux soient realises rapidement 
pour ne pas retarder la mise en route du traitement. 

Traitement 

La mise en route du traitement de L insuffisance surrenale 
aigue doit etre immediate des qu’il existe des arguments 
cliniques pour ce diagnostic chez un patient presentant 
une insuffisance surrenale lente deja connue ou qu’il 
existe une forte suspicion clinique d’insuffisance surrenale 
aigue. Le traitement doit etre en particulier debute sans 
attendre confirmation du diagnostic par les resultats 
hormonaux. L’ evolution rapidement favorable de la clinique 
et des troubles ioniques est en pratique souvent la 
confirmation la plus rapide du diagnostic. 

Le but du traitement initial est la correction de l’hypo- 
tension arterielle et des troubles ioniques. II repose done 
sur la rehydratation par du serum sale et le traitement 
substitutif a forte dose. 

1. Rehydratation 

• 1 a 2 L de serum sale a 0,9% (serum physiologique) 
doivent etre administres rapidement en 1 a 2 h ; ensuite 
(ou des le debut si hypoglycemie), 3 a 5 L de serum glu- 
cose a 5 % sur les 24 premieres heures. 11 n’est pas ajou- 
te de potassium tant que l’hyperkaliemie persiste. 

• Ces apports sont adaptes a !a surveillance de I’etat 
d’hydratation, le poids, la pression arterielle et la tole- 
rance cardiopulmonaire. 

2. Traitement hormonal substitutif 

• L’apport en glucocorticoide est essentiel. II repose sur 
rhemisuccinate d’hydrocortisone, 100 mg IV et 100 mg IM 
au depart, puis 100 mg IM toutes les 6 a 8 h. Les doses 
sont progressivement degressives et on repasse au traitement 
substitutif habituel vers le 4 e -5 e jour. Aux fortes doses 
du traitement initial, l’hydrocortisone exerce aussi une 
action mineralocorticoi'de. 

• La substitution mineralocorticoi'de par l’ acetate de 
desoxycorticosterone (Syncortil) a la dose de 5 a 10 mg 
toutes les 24 h par voie intramusculaire. 

II est aussi important de traiter la cause de la decompen- 
sation aigue si une infection (antibiotherapie) ou toute 
pathologie medicale ou chirurgicale aigue est mise en 
evidence. 


Chez les patients presentant une insuffisance surrenale 
lente connue et substitute, la prevention par 1’ adaptation 
du traitement hormonal [augmentation des doses et (ou) 
administration par voie parenterale] lors de toute pathologie 
aigue, stress ou intervention chirurgicale ou exploration 
invasive est essentielle. ■ 


Points Forts a retenir 


• Les manifestations cliniques de l’insuffisance 
surrenale lente sont d’installation insidieuse 
et les plus frequentes sont : asthenic, 
amaigrissement, hypotension arterielle, 
troubles digestifs. 

• Le dosage de la cortisolemie de base 

et apres injection de Synacthene immediat 
permet de faire le diagnostic d’insuffisance 
surrenale primitive et secondaire. 

• Les taux d’ACTH piasmatiques sont eleves 
dans l’insuffisance surrenale primitive et lies 
a la melanodermie alors qu’ils sont bas 

ou normaux (done inadaptes) dans l’insuffisance 
surrenale secondaire. 

• Les causes les plus frequentes d’insuffisance 
surrenale primitive chez l’adulte sont : 
auto-immune, infectieuse (tuberculose) 

et neoplasique. 

• La cause d’insuffisance surrenale secondaire 
la plus frequente est la corticotherapie. 

• La decompensation aigue d’une insuffisance 
surrenale lente primitive est une urgence vitale 
au cours de iaqueile sont observes des troubles 
digestifs, une hypotension voire un collapsus, 
une asthenie extreme, parfois une confusion 
ou un coma, et une hyponatremie 

avec une hyperkaliemie. 

• Le traitement de l’insuffisance surrenale 
lente repose sur l’apport de glucocorticoide 
(hydrocortisone 20 a 30 mg/j chez i’adulte) 

et lors d’une cause primitive de mineralocorticoi'de 
(9a-fluoro-hydrocortisone 50 a 100 pg/j 
chez l’adulte) au long cours et de precautions 
importantes pour prevenir la decompensation aigue. 


- Pour en savoir plus - 

Mosnier-Pudar H, Bertagna X.Arret d’une corticotherapie. Quand ? 
Comment ? Rev Prat, 1 993, 7 : 1 8-26. 

Mosnier-Pudar H, Paoli V, Luton JP. Insuffisances surrenales. Encycl 
Med Chir (Paris), Endocrinologie-Nutrition, 1 005 A 10, 1991, 14. 

Bertherat J. Corticotherapie et fonction surrenale. Encycl Med 
Chir (Paris). Endocrinologie-Nutrition, 1 0-0 1 5-A-20, 2002. 


690 


LA REVUE DU PRATICI EN 2002, 52 



Endocrinologie 


POURAPPROFONDIR 


Rappel de physiologie 

Le cortex surrenal synthetise 3 types de steroides (fig. 3) : les gluco- 
corticoYdes (par ex. : le cortisol), les mineralocorticoYdes (par ex. : 
I’aldosterone) et les androgenes (par exemple la dehydroepiandrosterone). 
La secretion de cortisol par la corticosurrenale est controlee par 
I’hormone hypophysaire ACTH (corticotropine). L’ACTH est un 
peptide de 39 amino-acides secrete par la cellule corticotrope qui 
stimule aussi la secretion des androgenes surrenaliens (principale- 
ment la dehydroepiandrosterone). En administration aigue I’ACTH 
joue aussi un role dans le controle positif de I’aldosterone. Cette der- 
niere est cependant en physiologie principalement regulee par le sys- 
teme renine-angiotensine. L’ACTH est regulee par de multiples hor- 


mones, le controle central de la synthese et secretion d’ACTH 
s’exer^ant principalement par les peptides hypothalamiques CRH (cor- 
ticotrophin-releasing hormone ) et AVP (argine vasopressine ; fig. 2). CRH 
comme AVP stimulent la secretion d’ACTH. La CRH exerce proba- 
blement le role essentiel dans ce controle. Le cortisol inhibe a la fois 
la CRH et I’AVP au niveau hypothalamique et I’ACTH hypophysaire, 
constituant ainsi une boucle de retrocontrole negative de I’axe corti- 
cotrope. Lors d’une baisse des taux circulants de cortisol I’ACTH est 
done stimulee. A cote de son role stimulant sur la secretion des ste- 
roYdes I’ACTH est aussi necessaire au maintien de la trophicite du 
cortex surrenal. En I’absence d’ACTH est observee une atrophie cor- 
ticosurrenale portant principalement sur la fascicule et la reticule qui 
synthetisent les glucocorticoYdes et les androgenes. 


CHOLESTEROL 
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STEROIDES SEXUELS 
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Synthese des steroides. 
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